Introduction
============

It is estimated that approximately 718,000 individuals live with HIV/AIDS in Brazil, representing a prevalence rate of 0.4% in the general population. AIDS detection rate in Brazil has increased about 2% in the last 10 years, especially among young individuals aged 15-24 years and adults aged 50 years or older. However, AIDS detection rate in children younger than five years old, an indicator used in Brazil to monitor HIV vertical transmission, decreased by 35.8% compared to 2003.[@B01] The combined antiretroviral therapy (cART) resulted in a sharp decrease in mortality of children and adolescents infected with HIV.[@B02] Nucleoside analogue reverse transcriptase inhibitors (NRTIs) were the first available antiretroviral drugs and it is not rare to find HIV-infected patients that have been using these drugs (alone or combined with other antiretroviral classes) for over 10 years.

Infectious diseases (including opportunistic infections) progressively decreased with treatment, but the non-infectious complications, including liver disease, have become significant causes of morbidity and mortality in the long-term among survivors. A retrospective study in South America (Brazil, Mexico, Argentina and Peru), including 6,000 HIV-positive adult patients, showed that terminal liver failure or cirrhosis was the leading cause of death, with 54/130 (42%) confirmed or probable cases based on clinical, laboratory or histological findings.[@B03] Rubio et al., in 2009, used non-invasive procedures to assess hepatic involvement in 26 children chronically infected with HIV through vertical route and found that more than 60% of the population had signs of liver disorder in at least one of the tests.[@B04]

Non-cirrhotic Portal Hypertension (NCPH) is one of the clinical entities that affect HIV-infected patients. It is a rare disease, occurring in up to 0.5% of HIV-positive adult patients.[@B05] The direct action of HIV itself, endothelial and mitochondrial damage, hypercoagulability and microbial translocation are factors possibly implicated in its pathogenesis.[@B06] ^-^ [@B08] The aim of this case report is to alert pediatricians about the occurrence of non-cirrhotic portal hypertension (NCPH) in pediatric patients, in order to avoid the catastrophic consequences of this disease such as bleeding of esophageal varices.

Case description
================

This case report was approved by the Institutional Review Board of UNIFESP (N. CAAE: 31701414.8.0000.5505) and informed consent forms were signed by patients and their legal guardians.

A preterm male infant, born by cesarean section, with 1,250 g birth weight, 36 cm height and Apgar scores at 1 and 5 minutes of six and eight, was infected by the human immunodeficiency virus (HIV) through vertical transmission. The mother was a user of illicit drugs with irregular use of zidovudine (AZT) during pregnancy and received intrapartum prophylaxis. The child was adopted at 6 months of life. In December 2001 (7 months old) he started follow-up of HIV infection at the Outpatient Clinic of the Discipline of Pediatric Infectious Diseases, UNIFESP/EPM (CEADIPE), with HIV viral load of 1,100,000 copies/mL and CD4+ lymphocytes of 819 cells/mm[@B03] (24.1%). He was classified as B2, and was treated with cART (Zidovudine-AZT + didanosine-ddI + Nelfinavir-NFV).

There was good adherence to antiretroviral therapy leading to control of viral replication (undetectable HIV viral load) and normalization of CD4+ T lymphocyte values. The patient had a history of two hospitalizations at the beginning of follow-up (acute otitis media and pneumonia at 8 months of age and diarrhea two months later), and some uncomplicated clinical conditions, such as chicken pox and scarlet fever during the clinical follow-up. He received the full vaccination schedule recommended for HIV-infected children. cART was maintained until June 2007, when NFV was no longer available, being replaced by Nevirapine (AZT+ddI+nevirapine-NVP). There was control of viral replication and absence of immunosuppression (normal CD4+ levels), with appropriate physical and neurological development, without disease complications or clinical complaints until April 2009, when he started to present with thrombocytopenia (\<150,000 platelets/microliter), without bleeding episodes. In March 2013 he started to show immunosuppression (decrease in CD4+ T lymphocyte levels \<500 cells/mm[@B03]).

In August 2013, aged 13 years, he was clinically stable, weighed 35.6kg, with a body mass index of 14.8 (between the 3^rd^ and the15^th^ percentiles); 155.5cm tall; H/A=111% (\>97^th^ percentile); blood pressure 99×75mmHg; rare posterior inguinal and cervical ganglia (\<0.5cm diameter), palpable liver at 3.5cm from the right costal margin and spleen at 6.0cm from the left costal margin (smooth surface, painless). Tanner pubertal stage was G3P3 and neurological examination was normal.

Infectious and oncological causes were investigated and ruled out for the immunosuppression and hepatosplenomegaly: immunity for CMV, hepatitis A and hepatitis B, negative serology for hepatitis C, toxoplasmosis and mononucleosis. The abdominal ultrasound confirmed splenomegaly; CT of the chest and abdomen showed normal chest, homogeneous hepatosplenomegaly, compressing the kidneys posteriorly, and increased portal vein dimensions (1.8 cm) ([Fig. 1](#f01){ref-type="fig"}).

Figure 1.Abdominal computed tomography, showing homogeneous hepatosplenomegaly, exerting posterior compression on the kidneys. São Paulo, SP, Brazil, 2014. The arrows indicate the compression of the kidneys bilaterally by hepatomegaly (R) and splenomegaly (L).

The myelogram without anomalous cells in the bone marrow disclosed a G/E ratio of 0.9/1; marked erythrocyte hyperplasia with preserved maturation; mild signs of dyserythropoiesis; granulocytic normoplasia with preserved maturation, as well as the presence of mild megaloblastosis; lymphocyte normoplasia and presence of plasmocytes; monocyte normoplasia, increased number of macrophages and megakaryocytic normoplasia.

The CBC showed hemoglobin (Hb) of 13.1g/dL; Hematocrit (Htc) of 40.4%, platelets of 63,000/uL, leukocytes 3,700/uL (7% band cells, 64% neutrophils, 1% eosinophils, 23% lymphocytes, 5% monocytes). Other tests: C-reactive protein (CRP) 0.45mg/L, lactate dehydrogenase (LDH) 163 U/L, aspartate aminotransferase (AST) 40U/L, alanine aminotransferase (ALT) 36U/L, gamma-glutamyl transferase (gammaGT) 68U/L, alkaline phosphatase (AP) 382U/L, total protein 7.4g/dL, albumin 4.26g/dL. APRI index of 1.11 (aspartate aminotransferase-platelets ratio index).

Considering these laboratory tests, a hypothesis of portal hypertension due to liver toxicity caused by didanosine (ddI) was suggested. The cART was modified, with ddI withdrawal and substitution of the previous regimen (Abacavir-ABC+ Lamivudine-3TC+ Lopinavir and Ritonavir-LPV/r); liver elastography and upper digestive endoscopy were requested. The liver elastography showed no steatosis, E index of 10.0kPa with marked hepatic fibrosis (F2-F3 of Metavir). The endoscopy disclosed small-caliber esophageal varices, intense portal hypertensive gastropathy and gastric polyps.

Discussion
==========

Only two other cases of non-cirrhotic portal hypertension (NCPH) have been previously described in children and adolescents infected with HIV: a 10-year-old in Italy[@B09] and a 15-year-old in the United States,[@B10] both with prolonged exposure to ddI and history of esophageal variceal bleeding. No other cases were identified in Brazil. The investigation of this case was triggered because the patient had control of HIV viral replication (undetectable HIV viral load for 12 years), had been using cART with ddI for 12 years without clinical symptoms, had thrombocytopenia, progressive decrease in CD4+ T cell levels and hepatosplenomegaly.

In addition to co-infections by hepatitis B and C virus, the infection of liver cells by HIV may contribute to the progression of liver disease by direct and indirect mechanisms.[@B11] The HIV can directly infect hepatocytes, hepatic stellate cells (HSCs) and Kupffer cells. The glycoprotein 120 (gp120) of the HIV bound to the CXCR4 correceptor can induce apoptosis of hepatocytes and activation of HSCs, both contributing to the formation of liver fibrosis.[@B11] Indirectly, the nucleoside analog reverse transcriptase inhibitors and the HIV itself (effect via peroxisome proliferator-activated receptor PPAR) can contribute to liver disease by inducing metabolic syndrome. Gastrointestinal tract infection by HIV leads to lipopolysaccharide (LPS) increase, which can stimulate the three types of liver cells to produce proinflammatory cytokines and chemokines that attract activated lymphocytes and monocytes to the liver, further increasing fibrosis.[@B11]

One of the clinical presentations of liver disease in HIV mono-infected patient is the non-cirrhotic portal hypertension (NCPH), first described in adults by Maida et al.[@B12] Parikh et al.,[@B13] in 2014, studying HIV-infected adults with NCPH found that most of them had splenomegaly, thrombocytopenia and elevated alkaline phosphatase. Maida et al., in 2006, assessed a group of 17 HIV-infected adults with cryptogenic liver disease, and comparing them to a control group (HIV-infected patients without liver disease), found prolonged use of ddI as the only independent factor associated with the development of NCPH.[@B12] The same was observed by Schouten et al.[@B14] in 2012, demonstrating that the risk factors for the development of NCPH were: long-term exposure (11 years) to ddI alone and/or short-term exposure (4 years) to ddI+ Stavudine-D4T or ddI+Tenofovir-TDF combination.

The antiretroviral agents didanosine (ddI), stavudine (d4T) and zalcitabine are stronger inhibitors of mitochondrial DNA polymerase than Zidovudine (AZT), Lamivudine (3TC) and Abacavir (ABC), and cause increased mitochondrial toxicity. Drug-induced depletion of mitochondrial DNA polymerase is an assumed underlying mechanism of lactic acidosis associated with steatosis, steatohepatitis and liver failure in HIV-infected individuals. The association between mitochondrial hepatotoxicity and NCPH was also suggested by Schouten et al. in 2012.[@B14]

More recently, Parikh et al., in 2014,[@B13] based on the prevalence of significant factors in patients with NCPH when compared with the control group, proposed a flow chart to assess this diagnosis: exposure to ddI or splenomegaly in an HIV-positive patient without known liver disease should trigger an evaluation for NCPH (excluding patients with a history of alcohol consumption and viral hepatitis detected by serological screening). In the presence of thrombocytopenia, AST\>40U/L or AP\>115U/L, the patient should be referred to a hepatologist and start the investigation.[@B13]

Considering that liver involvement can occur for a long period of time before the clinical manifestations of liver disease become evident, and that children infected with HIV by vertical transmission are surviving for longer periods with continuous use of antiretroviral drugs, it is necessary to seek markers capable of identifying liver damage as early as possible.

Siberry et al., in 2014[@B15] evaluated the APRI (aspartate aminotransferase/platelet ratio) index as a predictor of liver fibrosis in a cohort of HIV-infected children by vertical transmission in Latin America. The cutoff value for this index in children has not been established, but an index \>1.5 seem to be quite specific, although it lacks sensitivity.[@B15] The studied patient had an APRI of 1.11 at the start of the investigation of hepatosplenomegaly, but this index increased to 2.0 after one month.

The NCPH results in bleeding of esophageal varices. In the study by Parikh et al.,[@B13] of 34 cases with NCPH, 55.9% had bleeding, demonstrating that NCPH is underdiagnosed, perhaps due to lack of an algorithm for the investigation. Esophageal varices were identified in almost 90% of the group with NCPH in this study, a higher prevalence than that found by other researchers: 15% in the study by Mallet et al.,[@B05] in 2007, and 69% in the study by Maida et al.,[@B06] in 2008. The patient we described had small-caliber esophageal varices, without bleeding. The substitution of ddI by another antiretroviral agent in this case aimed to stop the progression of liver fibrosis, decreasing the risk of disease complications.

The purpose of this clinical case report is to alert the professionals that treat individuals infected with HIV/AIDS, particularly pediatricians, about the possibility of NCPH in children and adolescents infected with HIV through vertical transmission submitted to long-term use of cART. One should consider as warning signs the presence of thrombocytopenia and hepatosplenomegaly, regardless of elevated liver enzymes. Liver fibrosis should be investigated in these patients and early identification of the disease can prevent its severe consequences, such as bleeding of esophageal varices.
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OBJETIVO:
=========

Alertar o pediatra sobre a ocorrência de hipertensão portal não cirrótica (HPNC) na faixa etária pediátrica, no sentido de evitar as consequências catastróficas dessa doença, como o sangramento de varizes de esôfago.

DESCRIÇÃO DO CASO:
==================

Paciente de 13 anos, infectado pelo HIV por via vertical, recebia esquema antirretroviral com didanosina (ddI) havia 12 anos. Apesar do controle adequado da replicação viral, com carga viral do HIV indetectável havia 12 anos, passou a apresentar diminuição gradativa dos linfócitos TCD4+, trombocitopenia prolongada e fosfatase alcalina elevada. O exame físico detectou esplenomegalia, que desencadeou o processo de investigação e culminou no diagnóstico de fibrose hepática acentuada pela elastografia, por provável toxicidade hepática devido ao uso prolongado de ddI.

COMENTÁRIOS:
============

Este é o primeiro caso de HPNC em adolescente infectado pelo HIV descrito no Brasil. Embora seja entidade mórbida rara em pacientes soropositivos para o HIV na faixa etária pediátrica, deve ser investigada nos pacientes em uso prolongado de ddI ou que apresentem indicadores clínicos e/ou laboratoriais de hipertensão portal, como esplenomegalia, trombocitopenia e aumento de fosfatase alcalina.

Síndrome de imunodeficiência adquirida

Cirrose hepática

Didanosina

Adolescente

Introdução
==========

Estima-se que aproximadamente 718 mil indivíduos vivam com o HIV/Aids no Brasil, o que representa uma taxa de prevalência de 0,4% na população em geral. A taxa de detecção de Aids no Brasil sofreu uma elevação de cerca de 2% nos últimos 10 anos, sobretudo entre jovens de 15-24 anos e adultos com 50 anos ou mais. No entanto, a taxa de detecção de casos de Aids em menores de cinco anos, indicador usado no Brasil para monitorar a transmissão vertical do HIV, teve redução de 35,8% em relação a 2003.[@B01] A terapia antirretroviral combinada (TARVc) proporcionou uma queda acentuada na morbimortalidade das crianças e dos adolescentes infectados pelo HIV.[@B02] Os inibidores da transcriptase reversa análogos de nucleosídeo foram os primeiros fármacos antirretrovirais oferecidos e não são raros os pacientes infectados pelo HIV em uso contínuo desses fármacos (isolados ou combinados com outras classes de antirretrovirais) há mais de 10 anos.

As doenças infecciosas (incluindo as infecções oportunistas) diminuíram progressivamente com o tratamento, mas as complicações não infecciosas, entre elas a doença hepática, tornaram-se causas significantes de morbimortalidade em longo prazo nos sobreviventes. Um estudo retrospectivo, na América do Sul (Brasil, México, Argentina e Peru), que envolveu 6.000 pacientes adultos e soropositivos para o HIV, mostrou que a falência hepática terminal ou a cirrose foi a principal causa de morte, com 54/130 (42%) casos confirmados ou prováveis com base na avaliação clínica, laboratorial ou em achados histológicos.[@B03] Rubio et al., em 2009, usaram procedimentos não invasivos para avaliar comprometimento hepático em 26 crianças cronicamente infectadas pelo HIV por via vertical e encontraram mais de 60% da população com sinais de alteração hepática em pelo menos um dos testes feitos.[@B04]

A hipertensão portal não cirrótica (HPNC) é uma das entidades clínicas que afetam os pacientes infectados pelo HIV. É uma patologia rara, ocorre em até 0,5% dos pacientes adultos soropositivos para o HIV.[@B05] A ação direta do próprio HIV, o dano endotelial e mitocondrial, a hipercoagulabilidade e a translocação microbiana são fatores possivelmente implicados na sua patogênese.[@B06] ^,^ [@B07] ^and^ [@B08] O objetivo deste relato de caso é alertar o pediatra sobre a ocorrência de hipertensão portal não cirrótica (HPNC) na faixa etária pediátrica, no sentido de evitar as consequências catastróficas dessa doença, como o sangramento de varizes de esôfago.

Descrição do caso
=================

Este relato de caso foi aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa da Unifesp (n° CAAE: 31701414.8.0000.5505) e termos de assentimento e consentimento foram assinados pelo paciente e seus responsáveis legais.

Paciente do sexo masculino, nascido por parto cesáreo, prematuro, com peso de nascimento de 1.250g, estatura de 36 centímetros e boletim de Apgar de 1° e 5° minutos de seis e oito, infectado pelo vírus da imunodeficiência humana (HIV) por transmissão vertical. A mãe era usuária de drogas ilícitas com uso irregular de zidovudina na gestação e recebeu profilaxia intraparto. A criança foi adotada aos seis meses de vida e iniciou o acompanhamento da infecção pelo HIV no Ambulatório da Disciplina de Infectologia Pediátrica da Unifesp/EPM (CEADIPe) com sete meses de idade, em dezembro de 2001, e apresentou carga viral do HIV de 1.100.000cópias/mL e linfócitos CD4+ de 819 células/mm^3^ (24,1%). Foi classificado como B2 e iniciou TARVc (zidovudina-AZT+didanosina-ddI+nelfinavir-NFV) a seguir.

Houve boa adesão à terapia antirretroviral, com controle da replicação viral (carga viral do HIV indetectável) e normalização dos valores de linfócitos T CD4+. Histórico de duas hospitalizações (otite média aguda e pneumonia no início do acompanhamento com oito meses de idade e diarreia dois meses depois) e algumas intercorrências clínicas sem gravidade, como varicela e escarlatina durante o acompanhamento clínico. Recebeu o esquema vacinal completo recomendado para criança infectada pelo HIV. Manteve a mesma TARVc até junho de 2007, quando o NFV não estava mais disponível e foi substituído por nevirapina (AZT+ddI+nevirapina-NVP). Houve controle da replicação viral e ausência de imunossupressão (CD4+ normal), com adequado desenvolvimento físico e neurológico, sem complicações da doença ou queixas clínicas até abril de 2009, quando passou a apresentar plaquetopenia (\< 150.000 plaquetas/microlitro), sem sangramentos. Em março de 2013 começou a mostrar imunossupressão (queda de linfócitos T CD4+ abaixo de 500 células/mm^3)^.

Em agosto de 2013, com 13 anos, apresentava-se clinicamente bem, peso de 35,6kg; índice de massa corporal de 14,8 (entre 3 e 15 percentil); estatura de 155,5cm; E/I=111% (\>97 percentil); pressão arterial 99×75mmHg; raros gânglios cervicais posteriores e inguinais (\<0,5 cm de diâmetro), fígado palpável a 3,5cm do rebordo costal direito e baço a 6 cm do rebordo costal esquerdo (superfície lisa, indolor). Classificação de Tanner para Estágios da Puberdade G3P3 e exame neurológico normal.

Foram investigadas e afastadas causas infecciosas e oncológicas para essa imunossupressão e hepatoesplenomegalia: imunidade para CMV, hepatite A e hepatite B; sorologias negativas para hepatite C, toxoplasmose, mononucleose. O ultrassom de abdome confirmou esplenomegalia; a tomografia computadorizada de tórax e abdome revelou exame do tórax dentro da normalidade, hepatoesplenomegalia homogênea, que comprimiu os rins posteriormente, e aumento das dimensões da veia porta (1,8 cm) ([fig. 1](#f02){ref-type="fig"}).

Figura 1.Tomografia computadorizada de abdome que evidencia hepatoesplenomegalia homogênea que comprime os rins posteriormente. São Paulo, SP, Brasil, 2014. Setas indicam a compressão dos rins bilateralmente por hepatomegalia (D) e esplenomegalia (E).

O mielograma sem células anômalas às da medula revelou relação G/E: 0,9/1 hiperplasia eritrocitária acentuada com maturação preservada; sinais discretos de diseritropoiese; normoplasia granulocítica, com maturação preservada. Presença de megaloblastose leve; normoplasia linfocitária e presença de plasmócitos. Normoplasia monocítica, aumento de macrófagos; normoplasia megacariocítica.

No hemograma apresentava: hemoglobina (Hb) 13,1 g/dL; hematócrito (Htc) 40,4%, plaquetas 63.000/uL, leucócitos 3.700/uL (bastonetes 7%, neutrófilos 64%, eosinófilos 1%, linfócitos 23%, monócitos 5%). Outros exames: proteína C reativa (PCR) 0,45mg/L, desidrogenase láctica (DHL) 163U/L, aspartato aminotransferase (AST) 40U/L, alanina aminotransferase (ALT) 36U/L, gama glutamil transferase (gamaGT) 68U/L, fosfatase alcalina (FA) 382U/L, proteínas totais 7,4g/dL, albumina 4,26 g/dL. Índice APRI 1,11 (relação aspartato aminotransferase sobre plaquetas).

Diante desses exames laboratoriais, foi aventada a hipótese de hipertensão portal devido à toxicidade hepática medicamentosa pela didanosina (ddI). A TARVc foi modificada, com suspensão do ddI e troca de todo esquema anterior (abacavir-ABC+lamivudina-3TC+lopinavir e ritonavir-LPV/r) e solicitadas elastografia hepática e endoscopia digestiva alta. A elastografia hepática revelou ausência de esteatose, índice E de 10,0 kPa, com fibrose hepática acentuada (F2-F3 de Metavir). A endoscopia digestiva alta revelou varizes de esôfago de fino calibre, gastropatia hipertensiva portal intensa, pólipos gástricos.

Discussão
=========

Apenas dois outros casos de hipertensão portal não cirrótica (HPNC) em crianças e adolescentes infectados pelo HIV foram anteriormente descritos: uma criança de 10 anos na Itália[@B09] e um adolescente de 15 anos nos Estados Unidos,[@B10] ambos com exposição prolongada ao ddI e história de sangramento de varizes do esôfago. Não se identificaram outros casos descritos no Brasil. A investigação deste caso foi desencadeada porque o paciente, que apresentava controle da replicação viral do HIV (carga viral do HIV indetectável havia 12 anos), em uso de TARVc com ddI há 12 anos, sem sintomatologia clínica, apresentou plaquetopenia, queda progressiva de células T CD4+ e hepatoesplenomegalia.

Além das coinfecções pelos vírus da hepatite B e C, a infecção das células hepáticas pelo HIV pode contribuir para a progressão da doença hepática por mecanismos diretos e indiretos.[@B11] O HIV pode infectar diretamente os hepatócitos, as células estreladas hepáticas (HSCs) e as células de Kupffer. A glicoproteína 120 (gp120) do HIV ligada ao correceptor CXCR4 pode induzir apoptose dos hepatócitos e ativação das HSCs. Ambas contribuem para a formação de fibrose hepática.[@B11] Indiretamente, os inibidores da transcriptase reversa análogos de nucleosídeos e o próprio HIV (efeito via receptor ativado por proliferadores de peroxissoma PPAR) podem contribuir para doença hepática por indução de síndrome metabólica. A infecção do trato gastrointestinal pelo HIV leva ao aumento de lipopolissacáride (LPS), que pode estimular os três tipos de células hepáticas a produzirem citocinas pró-inflamatórias e quimiocinas, que atraem linfócitos ativados e monócitos para o fígado e aumentam mais a fibrose.[@B11]

Uma das apresentações clínicas de doença hepática em paciente monoinfectado pelo HIV é a hipertensão portal não cirrótica (HPNC), descrita inicialmente em adultos por Maida et al.[@B12] Parikh et al.,[@B13] em 2014, ao estudar adultos infectados pelo HIV com HPNC, verificaram que a maior parte deles apresentava esplenomegalia, trombocitopenia e fosfatase alcalina elevada. Maida et al., em 2006, ao avaliar um grupo de 17 adultos infectados pelo HIV com doença hepática criptogenética e compará-lo a um grupo controle (pacientes infectados pelo HIV e sem doença hepática), encontraram o uso prolongado de ddI como único fator independente associado ao desenvolvimento de HPNC.[@B12] O mesmo foi observado por Schouten et al.,[@B14] em 2012. Eles demonstraram que os fatores de risco para o desenvolvimento de HPNC eram: exposição prolongada (11 anos) ao ddI isoladamente e/ou exposição em curto prazo (quatro anos) da combinação ddI+estavudina-D4T ou ddI+tenofovir-TDF.

Os antirretrovirais didanosina (ddI), estavudina (D4T) e zalcitabina são inibidores da DNA polimerase mitocondrial mais fortes do que zidovudina (AZT), lamivudina (3TC) e abacavir (ABC) e causam maior toxicidade mitocondrial. O esgotamento da DNA polimerase mitocondrial induzida por drogas é um mecanismo subjacente presumido de acidose láctica associada à esteatose, esteato-hepatite e falência do fígado em indivíduos infectados pelo HIV. Associação entre hepatotoxicidade mitocondrial e HPNC também foi sugerida por Schouten et al., em 2012.[@B14]

Mais recentemente, Parikh et al., em 2014,[@B13] com base na prevalência de fatores significantes em pacientes com HPNC, quando comparados com o grupo-controle, propuseram um fluxograma para avaliar esse diagnóstico: a exposição ao ddI ou a esplenomegalia em um paciente soropositivo para o HIV sem doença hepática conhecida deveria desencadear avaliação para HPNC (excluindo pacientes com história de uso de álcool e hepatites virais detectadas por triagem sorológica). Diante da presença de trombocitopenia, AST maior do que 40U/L ou FA maior do que 115U/L, recomenda-se encaminhar para hepatologista e iniciar a investigação.[@B13]

Considerando-se que o comprometimento hepático pode ocorrer por longo período antes que as manifestações clínicas de hepatopatia sejam evidentes, e que as crianças infectadas pelo HIV por transmissão vertical estão sobrevivendo por maior tempo em uso contínuo de drogas antirretrovirais, é necessário buscar marcadores capazes de identificar lesão hepática precocemente.

Siberry et al., em 2014,[@B15] avaliaram o índice APRI (razão aspartato aminotransferase/plaquetas) como preditor de fibrose hepática numa coorte de crianças infectadas pelo HIV por transmissão vertical na América Latina. O valor de corte para esse índice em crianças não está estabelecido, mas índices \> 1,5 parecem ser bastante específicos, embora pouco sensíveis.[@B15] O paciente estudado apresentou APRI de 1,11 no início da investigação da hepatoesplenomegalila, mas esse índice aumentou para 2 um mês depois.

A HPNC tem como consequência o sangramento de varizes de esôfago. No estudo de Parikh et al.,[@B13] dos 34 casos com HPNC 55,9% apresentaram sangramento. Isso demonstra que a HPNC é subdiagnosticada, talvez devido à falta de um algoritmo para investigação. Foram identificadas varizes de esôfago em quase 90% do grupo com HPNC nesse estudo, prevalência maior do que a encontrada por outros investigadores: 15% no estudo de Mallet et al.,[@B05] em 2007, e 69% no estudo de Maida et al.,[@B06] em 2008. O paciente que descrevemos apresentava varizes esofágicas de fino calibre, sem sangramento. A substituição do ddI por outro antirretroviral neste caso teve a finalidade de interromper a progressão da fibrose hepática e diminuir os riscos de complicação da doença.

O propósito deste relato clínico é o de alertar os profissionais que atendem indivíduos que vivem com HIV/Aids, particularmente pediatras, para a possibilidade de HPNC em crianças e adolescentes infectados pelo HIV por transmissão vertical em uso prolongado de TARVc. Considerar como sinais de alerta a apresentação de plaquetopenia e hepatoesplenomegalia, independentemente da elevação de enzimas hepáticas. Investigar fibrose hepática nesses pacientes, além de identificar precocemente a doença, pode prevenir suas graves consequências, como o sangramento de varizes de esôfago.
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